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論文の内容の要旨
　転写因子CREB（cAMP　responsive　e1e㎜ent　bindi㎎protein）のコアクティベーター（直接DNAに結合するこ
となく，タンパクータンパク聞の相互作用を通じて転写を活性化する因子）として見いだされたCBP
（CRBE－biBdi㎎protein）は，アデノウイルスのタンパク質EIAの結合因子p300と高い相同性を有する分子量
265kDaの巨大核内タンパク質である。機能が未知のモチーフ構造を複数有することから，C艮EB以外の転写因
子とも結合して，それらの転写能を修飾しているものと考えられるが，その機能の詳細はもとより，cBP／p300
のどの領域（モチーフ構造）が転写の活性化に重要なのか，といった分子解析すら，ほとんどなされていなかっ
た。
　著者は，コアクティベーターCBPを中心とした未知の核内ネットワークの検索とその調節機構の解明を目的
に，先ずレポーター・アッセイを利用して，CBPの転写活性化ドメインを詳細に解析した。すなわち，CBPの
各種フラグメントを酵母の転写因子Ga14のDNA結合ドメインとの融合タンパク質として発現させ，ルシフェ
ラーゼ遺伝子の発現をレポーターとしたアッセイ系により転写活性化能を比較した。その結果，細胞種により活
性化のプロフィールは異なるが，第一Z。フィンガーを含む領域に転写活性化能を認め，108アミノ酸残基から
成る最小領域を決定した。その過程でCBPには，この領域を含め，N末端から，核内レセプター結合ドメイン，
CREB結合ドメイン，グルタミン・リッチ領域と，少なくとも4つの転写活性化ドメインが存在することを示した。
この最小ドメインは，CBPやp300ばかりでなく，複数の線虫CBP相同体においても良く保存されていたが，転
写活性化能の程度は，大きく異なっており，更に線虫のCBP相同体の一種では，スプライシングの違いにより
少なくとも2種類の分子種が生じ，その差カ海写活性化能に対しても重要であることも明らかにした。
　続いて著者は，in　vivoでのタンパクータンパク間相互作用をみるassay法の一つ，酵母two－hybrid法を用いて，
上記機能ドメインに結合するタンパク質を多数クローニングした。解析結果より，PAS領域を有する因子，
HIF1α，インターフェロンによる遺伝子発現に関わる転写因子、Stat2を含め，複数の転写因子と予想されるクロー
ンを得ている。更に，これまで不可能と考えられていたCBPの全長を用いたスクリーニングを行い，最小活性
化ドメインを用いた際に得られた因子以外にCREBや核内レセプター，HNF4（Hepatocyte㎜c1earfactor4）といっ
た転写因子を初め，最近，転写に関わることが明らかになった細胞接着複合体のタンパク質，β一Cateninをクロー
ニングしている。本論文では核内レセプター，HNF4とCBPの相互作用について，生化学的解析と酵母及び哺乳
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類の細胞を用いた生物学的な解析結果の詳細を示している。HNF4とCBPとの相互作用の確認をGST融合タン
パク質を用いて行った結果，HNF4はCBPの上記最小活性化領域に弱く，アデノウイルスのタンパク質EIAの結
合部位を含むC端側の領域に強く結合した。核内レセプターがCBPのC端側領域と相互作用するという発見は，
初めての報告になった。また，HNF4結合配列を用いたレポーター・アッセイの結果，HNF4単独に比較して，
CBP発見ベクターの共発現により，転写浄性化の増強を認め，Ga14結合配列を用いたレポーター・アッセイでは，
CBP全長をGa14DNA結合領域との融合タンパク質として発現させた場合，HNF4発現ベクターの濃度依存的に
転写の活一性化を認めている。以上の結果は，CBPとHNF4との物理的，及び生物学的な相互作用を証明するもの
であり，CBPカ噂云写因子HNF4のコァクティベーターとして働き得ることを示したものである。
審査の結果の要旨
　近年，発生や分化を初めとした生命現象の根本的な調節機能の一つとして，時期特異的・組織特異的な遺伝子
の発現制御に注目が集まっている。遺伝子の発現は，細胞内外からのシグナルに従い，DNA結合タンパク質で
ある狭義の転写因子が発現の特異性を規定する領域に結合することで調節されている。一方，転写開始点付近の
プロモーター領域には，TBP（TATA　binding　protein）を含む複合体（基本転写装置）がRNA　poly㎜erase皿を
動員させ，転写の開始，伸長が行われる。この際，直接DNAに結合することなく，タンパクータンパク間の相
互作用を通じて転写を活性化する因子，転写コアクティベーターが必要であることが最近明らかとなった。コア
クティベーターCBPに関する機能ドメインの詳細な解析は，今後の遺伝子の発現制御の研究に大きな道標を与
えうるものと考えられる重要な研究である。その中で、CBPのN末端領域に見い出した最小転写活性化ドメイ
ンには，細胞，および種特異性が存在し，また，線虫CBP相同体では，同一メッセンジャーRNAより複数の機
能的に異なる分子が生じていることを初めて明らかにした。更に，転写因子CREBのコアクティベーターとして
見いだされたCBPが，それ以外にも数々の因子と相互作用するとの知見は，CBPを共通のコアクティベーター
として複数の情報伝達経路がクロスし，そのバランスが転写調節をはじめとした全体の恒常性維持に大きく関
わっていることを予想させ，たいへん興味深い。今後，スクリーニングで得られた新規因子がCBPを申心とし
た未知の核内ネットワーク，特に遺伝子発現の新たな制御機構の発見に繋がっていくものと期待される。
　よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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